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(54) Title: TABLET WITH CONTROLLED RELEASE OF ALFUZOSINE CHLORYDRATE 
(54) Titre: COMPRIME A LIBERATION CONTROLEE DE CHLORHYDRATE D'ALFUZOSINE 



(57) Abstract 

The invention concerns a pharmaceutical tablet for oral administration, for die controlled release of alfuzosine chlorhydrate at the 
proximal segments of the gastrointestinal tract, characterised in that it consists of: a) a first layer (1) capable of swelling noticeably and 
rapidly in contact with aqueous biological liquids, said layer being produced by a mixture or a granule containing hydrophihc polymers 
constituting 5.0 to 90 % and preferably 10 to 85 % of the layer weight; b) a second layer (2) adjacent to or superposed on the first layer, in 
which is carried the alfuzosine chlorhydrate, this layer being formed with hydrophilic polymers and other auxiliary substances, so as to give 
to the preparation suitable compressibility properties and to enable the release of the alfuzosine chlorhydrate in a predetermined lapse of 
time- c) and optionally a third layer (3) obtained by compression and applied on layer (2), generally consisting in particular of hydrophilic 
polymers which gel and/or swell and then can be optionally eroded and acting as a barrier modulating the release of the alfuzosine of layer 
(2) layer (3) being almost impermeable to the passage of the active substance. The invention is applicable to a pharmaceutical composition. 



(57) Abreg* 

Comprint pharmaceutique destine a la voie orate, pour la liberation contrdlee de chlorhydrate d'alfuzosine au niveau des segments 
proximaux du tractus gastro-intestinal, comprint caracterise' en ce qu'il est constitue" pan a) une premiere couche (1) ayant la propriete 
de gonHer remarquablement et rapidement au contact avec les liquides biologiques aqueux, ladite couche etant produite par compression 
d'un melange ou d'un granule comprenant des polymeres hydrophiles constituant de 5,0 a 90 % et de preference de 10 a 85 % du 
ports de la couche, b) une deuxieme couche (2) adjacente ou superposee a la premiere couche, dans laquelle le chorhydrate d'alfuzosine 
est vehicute, cctte couche etant formuiee avec des polymeres hydrophiles et avec d'autres substances auxiliaires, afin de donner a la 
preparation des proprietes de compressibilite convenables et pour permettre la liberation de chohrydrate d'alfuzosine dans un intervalle de 
temps predetermine, c) et eventuellement une troisieme couche (3) obtenue par compression et appliquee sur la couche (2), generalement 
constituee en particulier par des polymeres hydrophiles qui geiifient et/ou gonflent puis peuvent eventuellement s'eroder et ayant fonction 
de barriere modulant la liberation du chlorhydrate d'alfuzosine de la couche (2), la couche (3) etant d'abord trfcs peu permeable au passage 
de la substance active. Composition pharmaceutique. 
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COMPRIME A LIBERATION CONTROLEE DE CHLORHYDRATE D'ALFUZOSINE 

La presente invention a pour objet un comprime a liberation 
controlee de chlorhydrate d'alfuzosine et une composition 
5 pharmaceutique contenant un ou plusieurs comprimes. 

Le chlorhydrate d'alfuzosine est une substance active connue 
dans le traitement de 1 ' hypertrophic benigne de la prostate. 
Les donnees et les experimentations concernant 1'activite du 

10 produit sont nombreuses. En particulier, il y a de nombreuses 
donnees concernant la disponibilite biologique du produit et 
la pharmacocinetique de la substance active. II s'agit en 
effet d'une substance active qui presente un temps de demi- 
vie relativement court et une absorption plus intense au 

15 niveau du duodenum- jejunum mais dont 1' importance diminue le 
long du tractus intestinal. De ce fait, pour un effet 
optimum, 1 ' administration de chlorhydrate d'alfuzosine par 
comprimes traditionnels (a desagregation rapide et 
dissolution) doit se faire plusieurs fois par jour. Pour ces 

20 raisons, le chlorhydrate d'alfuzosine est un candidat a la 
realisation d'une preparation pharmaceutique a liberation 
controlee dans les parties hautes proximales du tractus 
(duodenum et jejunum) . 

25 Dans le secteur pharmaceutique des progres remarquables ont 
ete obtenus, ces dernieres annees, dans la realisation de 
systemes de liberation de substances actives de plus en plus 
perfectionnes et capables de liberer les substances actives 
vehiculees en eux selon des cinetiques et des modalites de 

3 0 liberation congues pour permettre des effets therapeutiques 
optirnaux. 

Les formes a liberation prolongee (ou preparations retard) 
sont caracterisees en ce qu'elles vehiculent une quantite de 
3 5 medicament nettement super ieure aux preparations 

pharmaceutiques traditionnelles de maniere a permettre une 
simplification au plan posologique. C'est-a-dire que l'on 
passe de deux, trois ou plusieurs administrations par jour a 
une seule administration d'une preparation pharmaceutique (ou 
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systeme therapeutique) capable de satisfaire la couverture 
therapeutique toute la journee. 

Des realisations de ce genre sont utilisees et 
5 commercial isees depuis longtemps, parmi celles-ci il faut 
mentionner : les chronoldes, les microcapsules et micro- 
matrices, les comprimes generiquement definis "retard", les 
comprimes gastro-resistants et des realisations plus 
complexes telles que les matrices hydrophiles qui s'erodent 
10 et/ou gonflent. Rlcemment des systemes therapeutiques plus 
raf fines ont ete realises, par exemple les systemes dits a 
"reservoir", les systemes Geomatrix® tels que decrits dans 
les brevets US 4.839.177 et 5.422.123. 

15 La plupart de ces nouveaux systemes therapeutiques sont 

capables de libSrer la substance active vehiculee en eux, a 
une vitesse constante <c' est-&-dire selon une cinetique 
d'ordre zero) jusqu'a la liberation complete de la substance 
active, independamment des conditions de pH du tractus 

20 gastro-intestinal, et ainsi de fagon uniforme le long du 
tractus gastro-intestinal. II en resulte que ces systemes 
peuvent etre largement appliques en cas d' administration de 
medicaments qui sont absorbes d'une fagon uniforme dans le 
tractus gastro-intestinal. Cependant ces systemes 

25 pharmaceutiques peuvent presenter des inconvenients majeurs 
au cas ou on vehiculerait en eux des substances actives, 
telles que 1 1 alf uzosine , ayant une absorption plus intense au 
niveau du duodenum- jejunum diminuant ensuite dans le tractus. 
Dans ce cas, en effet, seulement une quantite tres limitee de 

30 la substance active vehiculee peut etre absorbee et exercer 
done l'activite therapeutique souhaitee, tandis que la plus 
grande partie du medicament liberee par la preparation 
pharmaceutique ne peut pas etre absorbee, car dans des 
portions plus terminales du tractus gastro-intestinal, les 

35 barrieres biologiques sont peu capables de permettre le 
passage du medicament . 

La present e demande de brevet a pour objet un comprime a 
liberation controlee de chiorhydrate d'alfuzosine remSdiant 
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aux inconvenients mentionn£s plus haut . 

L' invention consiste en un comprime pharmaceutique a deux ou 
trois couches, caracterise en ce qu'il a la structure 
5 suivante : 

a) une premiere couche 1 ayant la propriete de gonfler 
remarquablement et rapidement au contact avec les liquides 
biologiques aqueux, Indite couche etant produite par 
compression d'un melange ou d'un granule comprenant des 

10 polymeres hydrophiles constituant de 5,0 a 90 % et de 
preference de 10 a 85 % du poids de la couche, 

b) une deuxieme couche 2 adjacente ou supperposee a la 
premiere couche, dans laquelle le chlorhydrate d'alfuzosine 
est vehicule, cette couche etant formulee avec des polymeres 

15 hydrophiles et avec d'autres substances auxiliaires, afin de 
dormer a la preparation des proprietes de compressibilite 
convenables et pour permettre la liberation de chlorhydrate 
d'alfuzosine dans un intervalle de temps predetermine, 

c) et 4ventuellement une troisieme couche 3 obtenue par 
20 compression et appliquee sur la couche 2, generalement 

constitute en particulier par des polymeres hydrophiles qui 
gelifient et/ou gonflent puis peuvent eventuellement s'eroder 
et ayant fonction de barriere modulant la liberation du 
chlorhydrate d'alfuzosine de la couche 2, la couche 3 etant 
25 d'abord tres peu permeable au passage de la substance active. 

L' invention est caracterisee par le fait qu'au contact avec 
le sue gastrique, a la suite d'un gonflement rapide et 
remarquable d'au moins une des couches 1 ou 3, ainsi que par 

30 l'eventuel gonflement de la couche 2, la preparation 
pharmaceutique augmente de volume de fa<?on remarquable 
ainsi la preparation pharmaceutique reste plus longtemps au 
niveau de l'estomac. De cette fagon, la plus grande partie du 
chlorhydrate d'alfuzosine contenue, pourra etre absorbee de 

35 facpon controlee dans la portion du tractus gastro-intestinal 
ou la capacite d' absorption est la plus elevee. 



Les couches 1 et 3 peuvent avoir une composition identique et 
des proprietes f onctionnelles identiques ou elles peuvent 
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avoir une composition et des proprietes differentes. 

Lorsque les couches 1 et 3 ont des proprietes f onct ionnelles 
et des compositions identiques, elles peuvent diffSrer par 
5 leurs quantites et leurs epaisseurs appliquees sur la couche 
2. 

Au moins une des couches 1 et 3 fait f onct ion de barriere, 
c'est-a-dire qu'elle est d'abord tres peu permeable au 
10 passage du chlorhydrate d'alfuzosine contenu dans la couche 2 
et au moins une des couches est caract£risee en ce qu'elle 
gonfle rapidement, c'est a dire qu'elle augmente rapidement 
de volume. 

15 Une autre realisation de la preparation pharmaceutique est 
caracterisfie en ce que le comprime a trois couches est forme 
par une premiere couche 1 telle que decrite ci-dessus c'est- 
a-dire qu'elle a pour seule fonction d'augmenter 
remarquablement de volume au contact des liquides aqueux, une 

20 deuxieme couche 2 vehiculant une partie du chlorhydrate 
d'alfuzosine qui doit Stre liberee dans un intervalle de 
temps predetermine, et une troisieme couche 3 dans laquelle 
est vehiculee une partie du chlorhydrate d'alfuzosine 
forntulee de telle fagon qu'elle puisse etre immediatement 

2 5 liberie au contact du sue gastrique. 

La quant ite de chlorhydrate d'alfuzosine vehiculee dans le 
cotnprime est comprise entre 2,5 et 50 tng. 

30 Les substances polymeres qui sont utilisees dans les couches 
1 et 3, et qui peuvent etre aussi utilisees dans la couche 2, 
sont biocompatibles et ont des proprietes hydrophiles. Elles 
sont lentement solubles et/ou lentement gelifiables et/ou 
gonflent rapidement ou a une vitesse differente dans les 

35 liquides aqueux puis peuvent Sventuellement s'eroder ; elles 
sont choisies dans le groupe suivant : 
1 ' hydroxymethylcellulose, 1 ' hydroxyethylcellulose, 
1 ' hydroxypropylm^thylcellulose ayant un poids moleculaire de 
1000 a 4.000.000, 1 ' hydroxyp ropy 1 cellulose ayant un poids 
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moleculaire de 2.000 a 2.000.000, les carboxyvinylpolymeres, 
les chitosanes, les mannanes, le9 galactomannanes, les 
xanthanes, les carraghenanes, 1'amylose, 1'acide alginique, 
ses sels et ses derives, les pectines, les acrylates, les 
5 methacrylates, les copolymeres acryliques/methacryliques, les 
polyanhydrides, les polyamminoacides, les poly (methyl vinyl 
ethers/anhydride maleique) , les alcools polyvinyl iques, les 
glucanes, les scleroglucanes , la carboxymethylcellulose et 
ses derives, 1' Sthylcellulose, la methylcellulose et, en 
10 general, les derives cellulosiques hydrophiles. 

La teneur en polymeres hydrophiles peut aller de 5 a 90 % par 
rapport au poids total de la couche, mais de preference de 10 
a 85 % et plus particulierement de 20 a 80%. 

15 

Afin de favoriser une augmentation rapide et remarquable du 
volume de la preparation pharmaceutique, lors de la 
preparation des couches 1 et 3 , avec les polymeres 
hydrophiles precedemment cites, on peut utiliser des produits 

20 et/ou des excipients hydrophiles capables de favoriser le 
mouillage des couches, en facilitant de cette fa<?on 
1' interaction entre les composants de ladite couche et les 
fluides biologiques avec lesquels la couche entre en contact. 
Ces excipients hydrophiles sont choisis de preference dans 

25 les groupes des excipients dits "superdes integrants" 
comprenant la polyvinylpyrrolidone reticulSe, 
1'hydroxypropylcellulose et 1 ' hydroxypropylmethylcellulose 
ayant un poids moleculaire de 1000 a 1 000 000, la 
carboxymethylcellulose sodique reticulee, le 

30 carboxyrmlthylamidon et ses sels, le copolymere 
divinylbenzene-methacrylate de potassium. 

Ces substances constituent de 1 a 50 % du poids de la couche 
et de preference de 10 a 30 %. 

35 

II est en outre possible d' utiliser aussi des substances 
tensioactives (anioniques, cationiques et non-ioniques) qui, 
en facilitant le mouillage, permettent une interaction plus 
rapide entre le milieu de dissolution (ou fluide gastrique) 
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et le comprime, ce qui permet un mouillage et un gonflement 
de la preparation pharmaceutique beaucoup plus rapide, de 
preference de la couche dans laquelle cet element modifiant 
1 'hydratation est vehicule. Dans le groupe de substances 
5 possedant ces proprietes on peut citer des produits tels que 
le laurylsulf ate de sodium, le ricinoleate de sodium, le 
tetradecylsulfate de sodium, le dioctylsulf osuccinate de 
sodium, le cetomacrogol, le poloxamere, le monostearate de 
glycerol, les polysorbates, le sorbitanemonolaurate, les 
10 lecithines ou tout autre tensio-actif pharmaceutiquement 
acceptable . 

En outre on peut utiliser d'autres elements modifiant 
1 'hydratation choisis parmi le groupe de substances 
suivantes : 

- les diluants hydrophiles tels que le mannitol, le lactose, 
des ami dons d'origines differentes, le sorbitol, le xylitol, 
la cellulose microcristalline et/ou en general des substances 
qui favorisent la penetration de l'eau ou des fluides aqueux 
dans la preparation pharmaceutique, 

- les diluants hydrophobes tels que le monostearate de 
glycerol, les palmitates, les huiles vegetales hydrogenees ou 
non telles que l'huile de ricin hydrogenee, des cires, des 
glyc^rides mono, bi ou trisubstitues, pour ralentir la 
penetration de l'eau ou des fluides aqueux dans la 
preparation pharmaceutique. 

La realisation technique des comprimes peut amener a 
introduire : 

30 - des agents lubrifiants tels que le stearate de magnesium, 
l'acide stearique, le monostearate de glycerol, les 
polyoxyethyleneglycols ayant un poids moleculaire de 400 a 
7.000.000, l'huile de ricin hydrogenee, le behenate de 
glycerol, les glycSrides mono, bi ou trisubstitues, 

35 - des agents d'ecoulement , tels que la silice colloldale ou 
toute autre silice, 

- et des Hants, tampons, absorbants, ainsi que tout autre 
additif pharmaceutiquement acceptable. 



20 
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Les comprimes de 1' invention peuvent etre produits de la 
maniere suivante : on melange des poudres et/ou des granules 
en utilisant les technologies de production actuelles done 
avec un procede de production qui peut etre immediatement 
transfere sur le plan industriel. 

Le comprime pharmaceutique a deux ou trois couches est obtenu 
selon des procedes de compression tres utilises et connus par 
l'homme du metier. 

Par exemple on peut produire les comprimes en utilisant des 
presses rotatives capables de produire des comprimes -multi - 
couches" . 

15 Normalement, la force de compression de travail varie de 7 a 
50 KN (ou kilo newtons) , et l'on obtient, selon les procedes 
qui seront decrits d'une facon plus detaillee dans les 
exemples, des comprimes a deux ou trois couches ayant une 
forme cylindrique, lenticulaire, spheroidale, ovoidale, qui 
permettent une administration et une deglutition faciles. 



10 



20 



25 



Selon la quantite de substance active qui est vehiculee 
chaque couche du comprime peut avoir une epaisseur differente 
allant de 0,2 a 8 mm, mais de preference de 1 mm a 4 mm. 

A la preparation pharmaceutique on peut en outre appliquer un 
enrobage en materiaux polymeriques ayant pour but une simple 
protection ou bien un ralentissement au debut de la 
liberation de la substance active vehiculee dans la 
preparation pharmaceutique. L' enrobage pourra etre soluble en 
solution acide ou bien permeable de telle facon a permettre 
1' activation du comprime (liberation de la substance active) 
seulement apres un intervalle de temps predetermine. 

35 Selon un autre de mode de realisation de 1' invention, on peut 
appliquer un enrobage soluble contenant du chlorhydrate 
d'alfuzosine de telle facon a permettre une liberation 
immediate d'une partie de la substance active au contact des 
sues gastriques. 



30 



WO 98/08515 



PCT/FR97/01515 



8 

L'enrobage peut etre applique par des methodes classiques 
connues de l'homme du metier a I'aide de solutions organiques 
ou aqueuses . 

5 La figure 1 presente un mode de realisation de 1' invention 
comprenant un comprime a trois couches comme decrit ci- 
dessus . 

Le comprime au contact du sue gastrique et/ou des fluides du 
10 tractus gastro-intestinal augmente rapidement de volume en 
prenant la structure montree dans la figure 2 . 

Cette augmentation de volume peut etre determinee et limitee 
a une seule couche ou a plusieurs couches du comprime ; cette 
15 augmentation de volume, ainsi que la vitesse avec laquelle ce 
phenomene a lieu, peuvent etre suivies et evaluees avec 
precision par des mesures directes ou par un videomicroscope 
accouple a un ordinateur. La mesure est elaboree par un 
programme special d' analyse video. 

20 

Le comprime est caracterise par le fait que le volume d'au 
moins une des couches augmente, au bout de 2 heures, de 1,5 
fois et de pr6ference d'au moins 3 fois par rapport au volume 
initial . 

25 

Par cette methode il est possible d'effectuer 1' etude du 
comportement "in vitro" des diverses preparations (decrites 
dans les exemples de la demande) et done de concevoir des 
preparations pharmaceutiques capables d'etre conformes aux 

30 qualites morphologiques demand#es, ainsi que d'optimiser la 
preparation de chacune des dites couches de facon a obtenir 
le comportement morphologique repondant au but demande. Ce 
genre d' analyse permet done de modeliser le comportement "in 
vivo" de la preparation pharmaceutique au contact des fluides 

35 biologiques. II est en outre possible de programmer dans un 
intervalle de temps determine, la liberation de la substance 
active vehiculee dans la preparation pharmaceutique. 



Les compositions pharmaceutiques de la presente invention 



WO 98/08515 



PCT/FR97/01515 



9 

peuvent se presenter sous forme de comprimes ou de pet its 
comprimes ou de gelules comprenant de petits comprimes. 

On peut egalement associer dans une meme composition 
5 pharmaceutique au moins deux petits comprimes. lis peuvent 
etre conditionnes dans une enveloppe commune, par exemple 
dans une capsule ou dans une gelule. 

Quand la composition pharmaceutique est constitute de petits 
10 comprimes, chacun de ceux-ci peut avoir une composition 
dif ferente ou identique. 

Les exemples qui suivent ont pour but d'illustrer 
1 1 invention. 

15 

Sample I : 

Preparation d'une s§rie de comprimes (5000) a base de 
chlorhydrate d' alfuzosine . 

20 i a : Preparation du granule contenant la substance active 

On prepare un granule, selon le procede decrit ci-dessous, 
utilise pour la preparation de la couche 2 de la figure 1 
contenant 10,0 mg de chlorhydrate d' alfuzosine et ayant la 
25 composition unitaire suivante : 



Chlorhydrate d' alfuzosine 10,00 mg 

Mannitol 10 ' 00 ™3 

30 Hydroxypropylmethylcellulose USP 2208 10,00 mg 

Polyvinylpyrrolidone 3 # 20 mg 

Cellulose microcristalline 65,00 mg 

Stearate de magnesium 1,00 mg 

Silice colloidale 1 # 25 mg 

35 

Total 100,45 mg 



Le procede de fabrication consiste a preparer un granule en 
melangeant les quant ites de substance active necessaire, de 
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mannitol, de cellulose microcristalline et 
d^ydroxypropylmethyl cellulose. Le melange de poudres 
homogene est mouille de fagon homogene avec une solution 
alcoolique a base de polyvinylpyrrolidone a 10 % m/v puis est 
5 seche jusqu'a un pourcentage d'humidite residuelle 

predetermine dans un lit d'air fluidise a 40-45°C. Le granule 
seche est calibre et place dans un melangeur a poudres avec 
du stearate de magnesium et de la silice colloidale puis 
melange jusqu'a homogeneity. 

10 

1 B : Preparation du granule constituant la couche 1 qui 
gonf le 

On prepare une quantite de granule necessaire pour obtenir 
15 5.000 couches qui gonf lent, couche 1 de la figure 1, chaque 
couche ayant la composition suivante en pourcentage : 



20 Hydroxypropylmethylcellulose 79,75 % 

Huile de ricin hydrogenee 13,50 % 

Oxyde de fer jaune 0,25 % 

Ethylcellulose 5,00 % 

Stearate de magnesium 1,00 % 

25 Gel de silice 0,50 % 



Total 100,00 % 



30 Le procede de fabrication consiste en la preparation d'un 
granule obtenu en melangeant les quantites necessaires 
d' hydroxypropylmethylcellulose, huile de ricin hydrogenee et 
oxyde de fer ; le melange de poudres homogene est mouille 
avec une solution alcoolique a base d' ethylcellulose a 10 % 

35 m/v et la masse mouillee d'une fagon homogene est sechee dans 
un lit d'air fluidise a 40-45°C. Le granule, seche jusqu'a un 
pourcentage d'humidite predetermine, est calibre et place 
dans un melangeur a poudres avec du stearate de magnesium et 
de la silice colloidale et il est melange jusqu'a 
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homogeneite . 

1 c : Preparation du granule const ituant la troisieme couche 
3 qui fait barriere 

5 On prepare une quantite de granule necessaire pour obtenir 
5.000 couches barrieres, couche 3 de la figure 1, chaque 
couche ayant la composition suivante en pourcentage : 



Hydroxypropylm£ thylcellulose 76,00 % 

10 Huile de ricin hydrogenee 18,60 % 

Polyvinylpyrrolidone . . • 3 , 15 % 

Oxyde de fer jaune 0,10 % 

Stearate de magnesium 0,70 % 

Silice colloidale 1*45 % 



15 



Total 100,00 % 



Le procede de fabrication consiste a melanger les quant ites 
necessaires d'hydroxypropylmethylcellulose, huile de ricin 

20 hydrogenee et oxyde de fer jaune ; le melange de poudres 
homogene est mouille avec une solution a base de 
polyvinylpyrrolidone a 10 % m/v dans l'ethanol et la masse 
mouillee est s6chee dans un lit d'air fluidise a 40-45°C. Le 
granule seche jusqu'a un pourcentage d'humidite residuelle 

25 predetermine, est calibr£ et place dans un melangeur a 
poudres avec du stearate de magnesium et de la silice 
colloidale et melange jusqu'a homogeneite. 



1 p : Preparation des comprimes a trois couches (par 
30 compression) 

Les granules obtenus sont charges dans les trois tremies 
d» alimentation d'une presse multi-couches rotative capable de 
produire des comprimes a trois couches. Dans la premiere 
35 tremie on charge le granule decrit au point 1 B ; dans la 

deuxieme tremie on charge le granule selon la description du 
point 1 A ; tandis que dans la troisieme tremie on charge le 
granule selon la description du point 1 C; les granules 1 B 
et 1 C peuvent etre inverses dans les tremies. 
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La presse multi -couches est equipee de poingons circulaires 
plats avec chanfrein ayant un diamdtre de 8 mm. La machine 
est a jus tee pour produire des comprimes a trois couches 
constitues par une premiere quantite de 100 mg de couche 1 
5 pour une epaisseur de 1,7 mm environ, une deuxieme quantite 
de 100,45 mg de granule contenant la substance active 
(equivalent a 10,0 mg de chlorhydrate d' alf uzosine) et une 
troisieme quantite de 150 mg de couche 3 pour une epaisseur 
de 3,3 mm environ. En operant selon la description 
10 precedente, on produit des comprimes a trois couches ayant un 
poids moyen de 350,45 mg contenant 10,0 mg de chlorhydrate 
d' alf uzosine. 

1 E :Test de dissolution 

15 

Afin d'evaluer les propriet§s de liberation des comprimes 
complets, on utilise 1'appareil a palette (decrit dans l'USP 
XXIII) operant a 100 t.p.m. et en utilisant comme liquide de 
dissolution une solution de HCl 0,01 M a 37°C. La liberation 
20 de la substance active est suivie par determination 

spectrophotometrique U.V. a 330 nm en utilisant un systeme 

d'echantillonnage et de lecture automatique. 

Les resultats des tests effectues sont rapportes dans le 



tableau 1 . 

25 TABLEAU 1 

Temps (heures) % libere 



1 16,0 

2 25,0 

30 3 32 '° 

4 37,0 

S 48,0 

8 57,0 

10 66/0 

35 12 74 <0 

16 88'° 

20 95,0 

24 98 <° 



WO 98/08515 



PCI7FR97/01515 



13 

On obtient une liberation controlee de la substance active en 
20 heures environ. 



1 F : Test de gonflement 

5 

Le test est conduit dans les memes conditions experimentales 
que le test de dissolution. Les comprimes sont preleves du 
milieu de dissolution a intervalles de temps reguliers et 
leur volume et les dimensions des differentes couches sont 
10 mesures avec un videomicroscope accouple a un systeme 

d' analyse de 1' image. Les resultats des tests effectues sont 
rapportes dans le tableau 2 . 



TABLEAU 2 

15 Temps (heures) Volume (couche 2 

gonflement + couche 3) volume couche 1 

(%) (%> 



25 



0 


100,0 


100, 0 


0,5 


142,0 


211, 1 


1 


152,7 


271,0 


1,5 


175,2 


302,6 


2 


161,8 


399, 5 


3 


182,7 


483, 7 


4 


196,0 


534, 0 


5 


199,4 


609, 8 


6 


195,7 


727, 9 


7 


166,8 


809, 9 


8 


138,9 


851, 0 


10 


139,9 


937,5 



On peut remarquer que dans les comprimes la couche 1 augmente 
de volume de fagon remarquable, jusqu'a 9 fois son volume 
35 initial. Ce phenomene est tres evident s'il est rapport^ a 

1' augmentation de volume des deux autres couches, couche 2 et 
couche 3, qui gonflent cumulativement jusqu' k 2 fois environ. 
En outre la couche 1 augmente de volume a une vitesse 
remarquablement superieure a celle des deux autres couches. 
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Exemple 2 

Preparation d'une serie de comprimes (10.000) comme rapporte 
dans les figures 1 et 2, contenant comme substance active du 
chlorhydrate d' alf uzosine . 

5 

2 A : Preparation du granule contenant la substance active 

On prepare un granule, selon le procede deer it dans I'exemple 
1 A, qui est utilise dans la preparation de la couche 2 de la 
10 figure 1 contenant 7,5 mg de chlorhydrate d* alfuzosine, et 
ayant la composition unitaire suivante : 



Chlorhydrate d'alfuzosine 7,50 mg 

Mannitol 10, 00 mg 

15 Hydroxypropylmethylcellulose 10,00 mg 

Polyvinylpyrrolidone 3,20 mg 

Cellulose microcristalline 65,00 mg 

Stearate de magnesium 1,00 mg 

Silice colloidale 1,25 mg 

2 0 — 

Total 97,95 mg 



2 b : Preparation du granule constituant la premiere couche 
1 qui gonfle 

25 

On prepare, selon le procede decrit dans I'exemple 1 B, une 
quantite de granule necessaire pour obtenir 10.000 couches 
qui gonflent, couche 1 de la figure 1, ayant chacune la 
composition unitaire suivante en pourcentage : 

30 



Hydroxypropylmethylcellulose 79, 75 % 

Huile de ricin hydrogenee 13,50 % 

Ethylcellulose 5,00 % 

35 Oxyde de fer 0,25 % 

Stearate de magnesium 1, 00 % 

Silice colloidale 0,50 % 



Total 100,00 % 
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2 C : Preparation du granule const ituant la troisieme couche 3 

On prepare, selon le procede decrit dans l'exemple 1 C, une 
quantite de granule necessaire pour obtenir 10.000 couches 
5 barrieres, couche 3 de la figure 1 ayant chacune la 
composition unitaire suivante en pourcentage : 



Hydr oxypropy 1 me t hyl cellulose 
10 Huile de ricin hydrogenee . . . 

Polyvinylpyrrol idone 

Oxyde de fer jaune 

Stearate de magnesium 

Silice colloidale 

15 

Total 100,00 % 

2 D ; Preparation des comprimes a trois couches (par 
20 compression) 

Les granules obtenus selon les exemples 2 A, 2 B et 2 C sont 
charges dans les trois tremies d' alimentation d'une presse 
rotative avec respectivement les quantites de 100 mg de 

25 granule pour la couche 1 pour une epaisseur de 1,75 mm, de 
97,95 mg de granule contenant la substance active 
(correspondant a 7,5 mg de chlorhydrate d' alf uzosine) pour la 
couche 2 et de 150 mg pour la couche 3 pour une epaisseur de 
3,3 mm. En operant de la fagon decrite ci-dessus, on obtient 

30 des comprimes a trois couches ayant un poids moyen de 347,95 
mg contenant 7,5 mg de substance active. 

2 E : Test de dissolution 

35 Les tests de dissolution sont effectues selon le procede 
decrit dans l'exemple 1 E. 

Les resultats sont rapportes dans le tableau 3 . 



76,00 % 

18,60 % 

3,15 % 

0,10 % 

1,45 % 

0,70 % 
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TABLEAU 3 



Temps (heures) 


% libere 


1 


15, 1 


2 


24 , 4 


4 


37,7 


6 


48, 0 


8 


57,6 


10 


66, 0 


12 


74,2 


14 


82,2 


16 


89, 1 


18 


94,8 


20 


98,6 



On peut remarquer que la liberation control ee de la substance 



active se fait en 20 heures environ. 

20 2 F : Test de gonflement 

Les tests de gonflement sont effectues selon le procede 
decrit dans l'exemple 1 F. Les resultats sont rapportes dans 
le tableau 4 . 
25 TABLEAU 4 

Temps (heures) Volume (couche 2 Volume couche 1 

+ couche 3) {%) (%) 



0 


100,0 


100,0 


0,5 


137,6 


233,2 


1 


142,3 


305, 1 


1.5 


150,4 


338, 5 


2 


142,3 


412, 4 


3 


167, 1 


435, 2 


4 


139,2 


526,5 


6 


132,0 


665,0 


8 


129,9 


715,1 



WO 98/08515 



PCT/FR97/01515 



17 

On peut remarquer que dans les comprimes prepares le volume 
de la couche 1 augmente d'une fagon remarquable jusqu'a 7 
fois le volume initial ; la couche 2 et la couche 3 
augmentent jusqu'a 1 fois et demi. En outre la couche 1 
5 augmente de volume a une vitesse tres superieure a celle des 
deux autres couches . 

Exemple 3 : Preparation d'une serie de comprimes (10.000) 
contenant comme substance active le chlorhydrate d'alfuzosine 

10 

3 A : Preparation du granule contenant la substance active. 
On prepare, selon le procede decrit dans I 1 exemple 1 A, un 
granule utilise dans la preparation de la couche 2, contenant 
10,0 mg de chlorhydrate d'alfuzosine et ayant la composition 
15 unitaire suivante : 



Chlorhydrate d'alfuzosine 10,00 mg 

Mannitol 10 ' 00 ^ 

Hydroxypropylmethylcellulose 10,00 mg 

20 Polyvinylpyrrolidone 3,20 mg 

Cellulose microcristalline 65,00 mg 

Stearate de magnesium 1,00 mg 

Silice colloidale 1*25 mg 



25 

Total 100,45 mg 



3 B : Preparation du granule const ituant la premiere couche 1 
qui gonfle 

30 

On prepare, selon le procede decrit une quant ite de granule 
necessaire pour obtenir 10.000 couches qui gonflent, couche 1 
de la figure 1, ayant chacune la composition suivante en 



pour cent age : 

35 . 

Hydroxypropylmethylcellulose 75,00 % 

B6henate de glycerol 13,40 % 

Polyvinylpyrrolidone 5,00 % 

Oxyde de fer 0,10 % 
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Polyvinylpyrrolidone . 
Stearate de magnesium 
Silice colloidale. . . . 



5 

Total 100,00 % 

3 C : Preparation du granule constituant la troisieme couche 3 

10 On prepare, selon le procede decrit dans l'exemple 1 C, une 
quantite de granule necessaire pour obtenir 10.000 couches, 
couche 3 de la figure 1, ayant chacune la composition 
suivante en pourcentage : 



15 Hydroxypropylm6thyl cellulose 

Huile de ricin hydrogenee . . . 

Polyvinylpyrrolidone 

Oxyde de fer jaune 

Stearate de magnesium 

20 Silice colloidale 



5,00 % 
1,00 % 
0,50 % 



76,00 % 

18,60 % 

3,15 % 

0,10 % 

1,45 % 

0,70 % 



Total 100 <° % 

25 3 D : Preparation des comprimes a trois couches (par 
compression) 

Les granules obtenus comme decrit dans les exeniples 3 A, 3 B 
et 3 C avec les quantites respectives de 100 mg de granule 
30 pour la couche 1, de 100,45 mg de granule contenant la 

substance active pour la couche 2 et de 150 mg pour la couche 
3. En operant de la fagon decrite ci-dessus, on obtient des 
comprimes a trois couches ayant un poids moyen de 350,45 mg 
contenant 10,0 mg de substance active. 

35 

3 E : Test de dissolution 

Les tests de dissolution sont effectues selon le procede 
decrit dans l'exemple 1 E. 
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Les resultats des tests effectues sont rapportes dans le 
tableau 5. 

TABLEAU 5 





% libere 


1 
X 


19,0 




27, 8 


4 


41, 7 


6 


53,4 


8 


64, 7 


10 


75,6 


12 


84, 6 


14 


90, 9 


16 


95,1 


18 


97,8 


20 


99,4 



La liberation controlee de la substance active se fait en 18 
20 heures environ. 

3 F : Test de gonflement 

Les tests de gonflement sont effectues selon le procede 
25 decrit dans l'exemple 1 F. 

Les resultats des tests effectues sont rapportes dans le 
tableau 6 . 



30 Temps (heures) 



TABLEAU 6 
Volume (couche 2 
+ couche 3) 

(%) 



Volume 
couche 1 
(%) 



35 



0 

0,5 
1 
2 
3 



100,0 
124,0 
130,5 
108,5 
115,2 



100, 0 
231, 8 
297, 0 
387,0 
448, 8 
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20 

4 131 f 3 517,2 

5 124,7 554,5 

6 137,0 601,1 
8 106,6 740,5 



On peut remarquer que dans les comprimes prepares le volume 
de la couche 1 qui gonfle augmente d'une fagon remarquable, 
jusqu'a 7 fois son volume initial ; la couche 2 et la couche 
10 3 augmentent seulement de 30-40 % par rapport au volume 

initial. En outre la couche qui gonfle augmente de volume a 
une vitesse tres superieure par rapport a celle des deux 
autres couches . 



15 Exemple 4 : 

Preparation d'une serie de comprimes (5000) a base de 
chlorhydrate d'alfuzosine. 

4 a : Preparation du granule contenant la substance active 

20 

On prepare un granule, selon le procede decrit ci-dessous, 
utilise pour la preparation de la couche 2 de la figure 1 
contenant 10,0 mg de chlorhydrate d'alfuzosine et ayant la 
composition unitaire suivante : 

25 



Chlorhydrate d'alfuzosine 10,00 mg 

Lactose 60,30 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose USP 2208 25,00 mg 

30 Polyvinylpyrrolidone 3,20 mg 

Stearate de magnesium 1,00 mg 

Silice colloidale 0,50 mg 



Total 100,00 mg 

35 

Le procede de fabrication consiste a preparer un granule en 
melangeant les quantites de substance active necessaire, de 
lactose, de polyvinylpyrrolidone et 

d' hydroxypropylmethylcellulose . Le melange de poudres 
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homogene est mouille de fa<?on homogene avec de l'eau purifiee 
puis est seche jusqu'a un pourcentage d'humidite residuelle 
predetermine dans un lit d'air fluidise a 40-45°C. Le granule 
seche est calibre et place dans un melangeur a poudres avec 
5 du stearate de magnesium et de la silice colloidale puis 
melange jusqu'a homogeneite. 

4 B : Preparation du granule constituant la couche 1 et 3 qui 
gonflent et font barriere 

10 

On prepare une quantity de granule ndcessaire pour obtenir 
10000 couches qui gonflent et font barriere, couche 1 et 3 de 
la figure 1, chaque couche ayant la composition suivante en 
pourcentage : 



Hydroxypropylmethyl cellulose USP 2208 

Lactose 

20 Beh£nate de glycerol 

Oxyde de fer jaune 

Polyvinylpyrrol idone 

Stearate de magnesium 

Silice colloidale 

25 



Le procede de fabrication consiste en la preparation d'un 
30 granule obtenu en melangeant les quantit£s necessaires 

d f hydroxypropylmethylcellulose, de lactose, de behenate de 
glycerol, de polyvinylpyrrolidone et d' oxyde de fer ; le 
melange de poudres homogene est mouille avec de l'eau 
purifiee. La masse, mouillee d'une fa<?on homogene, est sechee 
35 dans un lit d'air fluidise a 40-45°C. Le granule, seche 

jusqu'a un pourcentage d'humidite predetermine, est calibre 
et place dans un melangeur a poudres avec du stearate de 
magnesium et de la silice colloidale et il est melange 
jusqu'a homogeneite. 



40,00 % 

39,75 % 

13,50 % 

0,25 % 

5,00 % 

1,00 % 

0,50 % 
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4 c : Preparation des comprimes a trois couches (par 
compression) 

Les granules obtenus sont charges dans les trois tremies 
5 d' alimentation d'une presse multi -couches rotative capable de 
produire des comprimes a trois couches. Dans la premiere et 
la troisieme tremie on charge le granule deer it au point 4 B 
; dans la deuxieme tremie on charge le granule selon la 
description du point 4 A. 
10 La presse multi -couches est equipee de poingons circulaires 
plats avec chanfrein ayant un diametre de 8 mm. La machine 
est ajustee pour produire des comprimes a trois couches 
constitues par une premiere quantite de 100 mg de couche 1 ou 

3 pour une epaisseur de 1,7 mm environ, une deuxieme quantite 
15 de 100 mg de granule contenant la substance active et une 

troisieme quantite de 100 mg de couche 1 ou 3 pour une 
epaisseur de 1,7 mm environ. En operant selon la description 
precedente, on produit des comprimes a trois couches ayant un 
poids moyen de 300 mg contenant 10,0 mg de chlorhydrate 
20 d' alfuzosine. 

Exemple 5 

Preparation d'une serie de comprimes (5000) a base de 
chlorhydrate d' alfuzosine . 

25 

5 a : Preparation du granule contenant la substance active 
On prepare un granule, selon le procede decrit dans 1* exemple 

4 A, qui est utilise dans la preparation de la couche 2 de la 
figure 1 contenant 15 mg de chlorhydrate d ■ alfuzosine, et 

30 ayant la composition unitaire suivante : 



Chlorhydrate d' alfuzosine 15,00 mg 

Lactose 55, 3 0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose USP 2208 25, 00 mg 

35 Polyvinylpyrrolidone 3,20 mg 

Stearate de magnesium 1,00 mg 

Silice colloidale 0*50 mg 



Total 100,00 mg 
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5 b . Preparation du granule constituant les couches 1 et 3 
qui gonflent et font barriere 

On prepare une quantite de granule necessaire pour obtenir 
5 10000 couches qui gonflent et font barriere, couches 1 et 3 
de la figure 1, chaque couche correspond a la composition et 
au procede de fabrication decrit dans 1' exemple 4 B. 

5 c : Preparation des comprimes a trois couches (par 
10 compression) 

En operant de la fa<;on decrite ci-dessus (exemple 4C) , on 
obtient, avec les granules decrits dans les exemples 5 A et 
5B, des comprimes a trois couches contenant 15,0 mg de 
15 substance active. 

Exemple 6 

Preparation d'une serie de comprimes (5000) a base de 
chlorhydrate d' alfuzosine . 

20 

6 A Preparation du granule contenant la substance active 

On prepare un granule, selon le procede decrit ci-dessous, 
utilise dans la preparation de la couche 2 de la figure 1 
25 contenant 10 mg de chlorhydrate d 1 alfuzosine, et ayant la 
composition unitaire suivante : 



Chlorhydrate d' alfuzosine 10,00 mg 

Cellulose microcristalline 33,80 mg 

30 Mannitol 10 ' 00 ™9 

Hydroxypropylmethylcellulose USP2208 40,00 mg 

Polyvinylpyrrol idone 5,00 mg 

Stearate de magnesium 1,00 mg 

Silice colloidale °' 2 ° ™g 

35 

Total 100,00 mg 



Le procede de fabrication consiste a preparer un granule en 
melangeant les quant ites de substance active necessaire, de 
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cellulose, de polyvinylpyrrolidone, de mannitol et 
d'hydroxypropylmdthyl cellulose. Le melange de poudres 
homogene est mouille de fagon homogene avec de l'eau purifiee 
puis est seche jusqu'a un pourcentage d'humidite residuelle 
5 predetermine dans un lit d'aire fluidise a 40-50 °C. Le 
granule seche est calibre et place dans un melangeur a 
poudres avec du st^arate de magnesium et de la silice 
colloidale jusqu'a homogeneite . 

10 6 B : Preparation du granule constituant les couches 1 et 3 
qui gonflent et font barriere 

On prepare une quantite de granule necessaire pour obtenir 
10000 couches qui gonflent et font barriere, couches 1 et 3 
15 de la figure 1, chaque couche correspond a la composition 
ayant la composition suivante en pourcentage : 



20 Hydroxypropylmethylcellulose USP 2208 45,00 % 

Lactose 28,60 % 

Cellulose microcristalline 20,00 % 

Oxyde de fer jaune 0,20 % 

Polyvinylpyrrolidone 5,00 % 

25 Stearate de magnesium 1,00 % 

Silice colloidale 0,20 % 



Total 100,00 % 

30 



Le procede de fabrication est identique a celui de l'exemple 
4B, la cellulose microcristalline etant ajoutee a la place du 
behenate de glycerol . 

35 6C : Preparation des comprimes a trois couches (par 
compression) 

En operant de la f agon decrite ci-dessus (exemple 4C) , on 
obtient, avec 100 mg, pour chacune des couches, de granules 
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decrits dans les exemples 6 A et 6B, des comprimes a trois 
couches contenant 10,0 mg de substance active, les couches 1 
et 3 ayant pour epaisseur environ 1,8 mm. 

5 Exemple 7 

Preparation d'une serie de comprimes (5000) a base de 
chlorhydrate d' alfuzosine . 

7 a : Preparation du granule contenant la substance active 

On prepare un granule, selon le precede decrit ci-dessous, — 
utilise dans la preparation de la couche 2 de la figure 1 
contenant 15 mg de chlorhydrate d' alfuzosine, et ayant la 
composition unitaire suivante : 



Chlorhydrate d'alfuzosine 15,00 mg 

Cellulose microcristalline 28,80 mg 

Mannitol 1°' 00 ™9 

Hydroxypropylmethylcellulose USP2208 40,00 mg 

20 Polyvinylpyrrolidone 5,00 mg 

Stearate de magnesium 1,00 mg 

Silice colloidale 0/20 mg 



Total 100,00 mg 

25 



Le precede de fabrication est identique a celui de 1' exemple 
6A. 

7 B : Preparation du granule constituant les couches 1 et 3 
30 qui gonflent et font barriere 

On prepare une quantite de granule necessaire pour obtenir 
10000 couches qui gonflent et font barriere, couches 1 et 3 
de la figure 1, chaque couche correspond a la composition et 
35 au procede de fabrication decrit dans 1' exemple 6B. 



10 
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10 



15 



20 



25 



30 



7C : Preparation des comprimes a trois couches (par 
compression) 

En operant de la fagron decrite ci-dessus (exemple 6C) , on 
obtient, avec les granules decrits dans les exemples 7 A et 
7B, des comprimes a trois couches contenant 15,0 mg de 
substance active. 

Exemple 8 

Preparation d'une serie de comprimes (5000) a base de 
chlorhydrate d' alf uzosine . 

8 A : Preparation du granule contenant la substance active 

On prepare un granule, utilise dans la preparation de la 
couche 2 de la figure 1, contenant 10 mg de chlorhydrate 
d* alf uzosine, avec une composition identique a celle decrite 
dans 1' exemple 6A et selon le meme precede. 

8 B : Preparation du granule const ituant les couches 1 et 3 
qui gonflent et font barriere 

On prepare une quant ite de granule necessaire pour obtenir 
10000 couches qui gonflent et font barriere, couches 1 et 3 
de la figure 1, chaque couche correspond a la composition 
ayant la composition suivante en pourcentage : 



Hydroxypropylmethyl cellulose USP 2208 35,00 % 



Cellulose microcristalline 

Oxyde de fer jaune 

Polyvinylpyrrol idone 

Stearate de magnesium 

Silice colloidale 



Lactose 



34,50 % 
23,90 % 
0,40 % 
5,00 % 
1,00 % 
0,20 % 



Total 



100,00 % 
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Le proceed de fabrication est identique a celui de l'exemple 
6B. 

8 c : Preparation des comprimes a trois couches (par 
5 compression) 

Les granules obtenus sont charges dans les trois tremies 
d' alimentation d'une presse multi-couches rotative capable de 
produire des comprimes a trois couches. Dans la premiere et 
10 la troisieme tremie on charge le granule decrit au point 8 B; 
dans la deuxieme tremie on charge le granule selon la 
description du point 8 A. 

La presse multi- couches est equipee de poingons circulaires 
15 plats avec chanfrein ayant un diametre de 8 mm. La machine 
est.ajustee pour produire des comprimes a trois couches 
constitues pour les couches externes de 100 mg et 150 mg du 
granule decrit au point 8B et correspondant respect ivement a 
une epaisseur de l r 7 mm environ pour l'une et 2,7 ram pour 
20 1' autre. La couche interne est compos£e de 100 mg de granule 
contenant la substance active (equivalent a 10,0 mg de 
chlorhydrate d' alfuzosine) . En operant selon la description 
precedente au point 7C, on produit des comprimes a trois 
couches ayant un poids moyen de 350 mg contenant 10,0 mg de 
25 chlorhydrate d' alfuzosine . 

Preparation d'une serie de comprimes (5000) a base de 
chlorhydrate d' alfuzosine. 

30 

9 a . preparation du granule contenant la substance active 

On prepare un granule, utilise dans la preparation de la 
couche 2 de la figure 1, contenant 15 mg de chlorhydrate 
35 d* alfuzosine, avec une composition identique a celle decrite 
dans l'exemple 7A et selon le meme procede. 
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9 B : Preparation du granule const ituant les couches 1 et 3 
qui gonflent et font barriere 

On prepare une quantite de granule necessaire pour obtenir 
5 10000 couches qui gonflent et font barriere, couches 1 et 3 
de la figure 1, chaque couche correspond a la composition et 
au precede de fabrication decrit dans 1' exemple 8B. 

9 C : Preparation des comprimes a trois couches (par 
10 compression) 

En operant de la fac^on decrite ci-dessus (exemple 8C) , on 
obtient, avec 100 mg de granule decrit dans 1' exemple 9 A et 
pour les couches externes 100 et 150 mg de granule decrit au 
15 point 9 B correspondant respect ivement a une epaisseur 
d' environ 1,8 mm pour l'une et 2,7 mm pour 1' autre, des 
comprimes a trois couches contenant 15,0 mg de substance 
active et un poids moyen de 350 mg. 

20 Exempt IQ 

Preparation d'une s£rie de comprimes (5000) a base de 
chlorhydrate d' alfuzosine . 

10 a : Preparation du granule contenant la substance active 

On prepare un granule, utilise dans la preparation de la 
couche 2 de la figure 1, contenant 7,5 mg de chlorhydrate 
d 1 alfuzosine, avec une composition identique a celle decrite 
dans 1' exemple 2A et selon le meme procede. 

10 b : Preparation du granule constituant les couches 1 et 3 
qui gonflent et font barriere 

On prepare une quantite de granule necessaire pour obtenir 
35 10000 couches qui gonflent et font barriere, couches 1 et 3 
de la figure 1, chaque couche correspond a la composition et 
au procede de fabrication decrit dans 1' exemple 4 B. 
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10 c : Preparation des comprimes a trois couches (par 
compression) 

En operant de la fagon decrite ci-dessus (exemple 8C) , on 
5 obtient, avec 100 mg de granule decrit dans 1' exemple 10 A et 
pour les couches extemes 100 et 150 mg de granule decrit au 
point 10 B correspondant respect ivement a une epaisseur 
d' environ 1,8 mm pour l'une et 2,7 mm pour 1' autre, des 
comprimes a trois couches contenant 7,5 mg de substance 
10 active et un poids moyen de 350 mg. 

Exempt U 

Preparation d'une serie de comprimes (5000) a base de 
chlorhydrate d' alfuzosine. 

15 

11 a : Preparation du granule contenant la substance active 

On prepare un granule, contenant 10 mg de chlorhydrate 
d* alfuzosine, avec une composition identique a celle decrite 
20 dans 1 # exemple 4A et selon le meme procede. 

11 b : Preparation du granule constituant la couche 1 qui 
gonf le 

25 On prepare une quantite de granule necessaire pour obtenir 
10000 couches qui gonf lent. Chaque couche correspond a la 
composition et au procede de fabrication decrit dans 
1' exemple 4 B. 

30 ll c : Preparation des comprimes a deux couches (par 
compression) 

En operant de la fa^on decrite ci-dessus (exemple 8C) , les 
granules obtenus, 100 mg de granule decrit dans 1' exemple 10 
35 A et pour la couche externe 150 mg de granule decrit au point 
10 B, sont charges dans deux tremies d 1 alimentation d'une 
presse mult i -couches rotative capable de produire des 
comprimes a deux couches . 
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Revendications 

1. Comprime pharmaceutique destine a la voie orale, pour la 
liberation control§e de chlorhydrate d'alfuzosine au niveau 

5 des segments proximaux du tractus gastro- intestinal , comprime 
caracterise en ce qu'il est constitue par : 

a) une premiere couche 1 ayant la propriete de gonfler 
remarquablement et rapidement au contact avec les liquides 
biologiques aqueux, ladite couche etant produite par 

10 compression d'un melange ou d'un granule comprenant des 
polymeres hydrophiles constituant de 5.0 a 90 % et de 
preference de 10 a 85 % du poids de la couche, 

b) une deuxieme couche 2 adjacente ou supperposee a la 
premiere couche, dans laquelle le chlorhydrate d'alfuzosine 

15 est v^hicule, cette couche etant formulee avec des polymeres 
hydrophiles et avec d'autres substances auxiliaires, afin de 
dormer a la preparation des proprietes de compressibilite 
convenables et pour permettre la liberation de chlorhydrate 
d'alfuzosine dans un intervalle de temps predetermine, 

20 c) et eventuellement une troisieme couche 3 obtenue par 
compression et appliquee sur la couche 2, generalement 
constitute en particulier par des polymeres hydrophiles qui 
gelifient et/ou gonflent puis peuvent eventuellement s'eroder 
et ayant fonction de barriere modulant la liberation du 

25 chlorhydrate d'alfuzosine de la couche 2, la couche 3 etant 
d'abord tres peu permeable au passage de la substance active. 

2. Comprime selon la revendication 1, caracterise en ce que 
pour favoriser un gonflement rapide, au moins une des couches 

30 est const ituee de produits et/ou d'excipients hydrophiles. 

3. Comprime selon la revendication 2, caracterise en ce que 
les excipients hydrophiles appartiennent au groupe des 
"superdesintegrants' 1 comprenant la polyvinylpyrrolidone 

35 reticulee, 1 ' hydroxypropylcellulose et 

l'hydroxypropylm£thylcellulose ayant un poids moleculaire de 
1000 a 1 000 000, la carboxymethylcellulose sodique 
reticulee, le carboxymethylamidon et ses sels, le copolymere 
divinylbenzene-methacrylate de potassium. 
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4. Comprime selon l'une des revendications 2 ou 3, 
caracterise en ce que les excipients hydrophiles constituent 
de 1 a 50% et de preference de 10 a 30% du poids de la 
couche . 

5 

5. Comprime selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que la couche 3 a une composition identique 
a celle de la premiere couche 1 et les memes proprietes 
fonctionnelles . 

10 

6. Comprime selon la revendication 5, caracterise en ce que 
les couches 1 et 3 different par la quantite appliquee sur la 
couche 2 et leur epaisseur. 

15 7. Comprime selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, 
caracterise en ce qu'au contact avec des liquides aqueux, au 
moins une des couches du comprime augmente d'au moins 1,5 et 
de preference d'au moins 3 fois par rapport au volume initial 
au bout de deux heures. 

20 

8. Comprime selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce que les substances polymeres hydrophiles 
sont choisies dans le groupe comprenant 

1 ' hydroxymethylcellulose , 1 ' hydroxyethyl eel lulose , 
25 l'hydroxypropylmethylcellulose ayant un poids moleculaire de 
1000 a 4.000.000, 1 ' hydroxypropyl eel lulose ayant un poids 
moleculaire de 2.000 a 2.000.000, les carboxyvinylpolymeres, 
les chitosanes, les mannanes, les galactomannanes, les 
xanthanes, les carraghenanes, l'amylose, l'acide alginique, 
30 ses sels et ses derives, les pectines, les acrylates, les 

methacrylates, les copolymeres acryliques/methacryliques, les 
polyanhydrides , les polyaminoacides, les poly (methyl vinyl 
ethers /anhydride mal£ique) , les alcools polyvinyliques, les 
glucanes, les scleroglucanes, la carboxymethylcel lulose et 
35 ses derives, 1' ethylcellulose, la methylcellulose et, en 
general, les derives cellulosiques hydrophiles. 

9. Comprime selon la revendication 1, caracterise en ce que 
la couche 2 contenant la substance active est const ituee de 5 
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a 90 %, de preference de 10 a 85 %, en poids de polymeres 
hydrophiles . 

10. Comprime selon I'une quelconque des revendi cat ions 1 a 9, 
5 caracterise en ce que la troisieme couche contient du 
chlorhydrate d'alfuzosine. 



11. Comprime selon l'une quelconque des revendi cat ions 1 a 

10, caracterise en ce que la quantite de chlorhydrate 

10 d'alfuzosine vehiculee dans le comprime va de 2,5 a 50 mg. 

12. Comprime selon l'une quelconque des revendications 1 a 

11, caracterise en ce que pour favoriser le gonf lenient rapide 
d'une des couches on utilise des substances du groupe des 

15 tensio-actifs tels que le laurylsulf ate de sodium, le 

ricinol£ate de sodium, le tetradecylsulf ate de sodium, le 
dioctylsulfosuccinate de sodium, le cetomacrogol , le 
poloxamere, le monostearate de glycerol, les polysorbates, le 
sorbitanemonolaurate, les lecithines ou tout autre tensio- 

20 actif pharmaceutiquement acceptable. 

13. Comprime selon I'une quelconque des revendications 1 a 

12, caracterise en ce que pour favoriser la penetration de 
l'eau et/ou des fluides aqueux dans les differentes couches, 

25 on utilise des diluants hydrophiles tels que le mannitol, le 
lactose, des amidons d'origines differentes, le sorbitol, le 
xylitol, la cellulose microcristalline et/ou en general des 
substances qui favorisent la penetration de l'eau dans une 
preparation. 

30 

14. Comprime selon I 1 une quelconque des revendications 1 a 

13, caracterise en ce que pour ralentir la penetration de 
l'eau et/ou des fluides aqueux dans la couche 2 contenant la 
substance active et dans la ou les couches 1 et 3, on utilise 

35 des diluants hydrophobes tels que le monostearate de 

glycerol, les palmitates, les huiles vegetales hydrogenees, 
des cires, des glycerides mono, bi ou trisubstitues . 



15. Comprime selon l'une quelconque des revendications 1 a 
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14, caracterise par le fait que les differentes couches du 
comprime peuvent avoir des epaisseurs differentes allant de 
0,2 mm a 8 mm, de preference de 1 mm a 4 mm. 

5 16. Comprime selon l'une quelconque des revendications 1 a 

15, caracterise en ce que la pression appliquee pour obtenir 
le comprime varie de 7 a 50 KN. 

17. Comprime selon l'une quelconque des revendications 1 a 
10 16, caracterise en ce qu'il est recouvert d'un enrobage 
pouvant comporter du chlorhydrate d • alf uzosine . 



18. Composition pharmaceutique comprenant un ou plusieurs 
comprimes selon l'une quelconque des revendications 1 a 17. 
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